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Aivoverenkierron häiriöt (AVH) ovat kolmanneksi yleisin kuolinsyy Suomessa ja maailmalla 
sepelvaltimotaudin ja syöpäsairauksien jälkeen. AVH on myös Suomen kolmanneksi kallein 
sairausryhmä aiheuttamansa invaliditeetin takia. Aivoinfarktia hoidetaan nykyään lähinnä 3 
tunnin sisällä annetulla liuotushoidolla ja potilaan kuntouttamisella – tästä huolimatta noin 15 % 
potilaista jää pysyvästi laitoshoitoon.  
 
Solujensiirtoterapiaa käytetään nykyisin onnistuneesti jo useiden sairauksien, kuten leukemian, 
hoidossa. Tämän työn tarkoituksena oli tutkia solujensiirtoterapiaa aivoinfarktin hoidossa. 
Tutkimuksessa käytettiin hiiriä, joiden aivoihin oli siirretty ihmisen alkiosta peräisin olevia 
erilaistettuja hermostollisia esiastesoluja 7 päivää pysyvän aivokuoren aivoinfarktin jälkeen. 
Solut oli leimattu pienillä superparamagneettisilla rautapartikkeleilla mikä mahdollisti niiden 
seuraamisen magneettikuvauksella 5 viikon ajan in vivo. Kokeen aikana hiirille suoritettiin 
käyttäytymistestejä toiminnallisen paranemisen havaitsemiseksi. Lopuksi aivokudos värjättiin 
histologisesti solujen todentamiseksi ja tunnistamiseksi. 
 
Magneettikuvaus osoittautui herkäksi menetelmäksi seurata soluja. Sillä havaittiin, että solut 
hakeutuivat vaurioalueen lähelle 78 % soluhoidetuista aivoinfarktihiiristä. Histologinen data tuki 
tätä havaintoa. Histologiset värjäykset osoittivat, että solujen siirtokohta oli positiivinen 
hermomerkkiaineille aivoinfarktihiirissä, mutta ei kontrollihiirissä. Hiirten toiminnallista 
paranemista mittaavissa teippi- ja CatWalk™-testeissä näkyi tilastollisesti merkitseviä eroja 
aivoinfarkti- ja kontrolliryhmän välillä, ja teippitestissä myös soluhoidettujen ja hoitamattomien 
välillä.  
 
Tulokset osoittavat, että malli soveltuu ihmisen kantasolusiirteen tutkimiseen aivoinfarktissa. 
Ihmisperäiset hermostolliset esiastesolut selviävät hengissä hiiren aivoissa, rautaleimattuja soluja 
on helppo seurata kokeen aikana in vivo, aivoinfarktiaivoissa siirtokohta ilmentää hermostollisia 
merkkiaineita, solut eivät aiheuta kasvaimia eli ovat turvallisia käyttää ja solusiirre saa aikaan 








Pro Gradu-työni erikoistyöosuus on suoritettu Kuopion yliopiston aikana A.I. Virtanen 
instituutissa Professori Jari Koistinahon molekulaarisen aivotutkimuksen ryhmässä vuosien 2008 
- 2009 aikana. Työ tehtiin pilottikokeena varsinaiselle tutkimukselle. 
 
Kiitokset työn ohjauksesta Anulle ja Tiinalle. Kiitokset Tarjalle hiirien leikkaamisesta, Riikalle 
soluista, Mirkalle ja Maijalle aivojen leikkaamisesta sekä muusta avusta histologian kanssa, 












ASE                       Asymmetric Spin Echo (MRI-sekvenssi) 
AVH   Aivoverenkierron häiriot 
GE                           Gradient Echo (MRI-sekvenssi) 
MCA   Keskimmäinen aivovaltimo (Middle Cerebral Artery) 
MRI                         Magneettiresonanssikuvantaminen (Magnetic Resonance Imaging) 
NGS   Vuohen seerumi (Normal goat serum) 
NPC              Neuraalinen esiastesolu (Neural Precursor Cell) 
pMCAo  Pysyvä keskimmäisen aivovaltimon tukos (permanent middle cerebral 
artery occlusion) 
PB                             Fosfaattipuskuri (Phosphate buffer) 
PBS          Fosfaattipuskuroitu suolaliuos (Phosphate Buffered Saline) 
PBST                        Fosfaattipuskuroitu suolaliuos + Tween 
SPIO   Superparamagneettinen rautaoksidi (Superparamagnetic iron oxide) 
USPIO  Erittäin pieni superparamagneettinen rautaoksidi (Ultrasmall 
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Aivoverenkierron häiriöt (AVH) ovat kolmanneksi yleisin kuolinsyy sepelvaltimotaudin ja 
syöpäsairauksien jälkeen sekä Suomessa, että muualla maailmassa (Tilastokeskus 2004; AHA 
2008). AVH on myös Suomen kolmanneksi kallein sairausryhmä aiheuttamansa invaliditeetin 
takia. Vuosittain vajaa 14 000 suomalaista sairastuu aivoverenkierron häiriöihin, joista 
aivoinfarktin osuus on 80 % (Aivoverenkiertohäiriöt numerotietoina 2008). Aivoinfarkti 
aiheuttaa enemmän pysyvää ja vaikeaa invaliditeettia kuin mikään muu sairaus, ja noin 15 % 
potilaista jää pysyvästi laitoshoitoon. Mikäli diagnoosi tehdään kolmen tunnin kuluessa oireiden 
alkamisesta, on mahdollista käyttää verihyytymiä liuottavaa trombolyyttistä tai fibrinolyyttistä 
hoitoa (Adams ym. 2007). Liuotushoitoa voidaan käyttää aivoinfarktin hoidossa ainoastaan 
silloin, kun aivoverenvuoto on luotettavasti poissuljettu aivojen tietokonekuvauksella. 
Liuotushoito ei kuitenkaan sovi kaikille ja siihen liittyy aina verenvuotoriski.  
 
Solusiirtoja aivoinfarktin hoidossa on tutkittu jonkin verran monilla erilaisilla solutyypeillä ja 
tulokset ovat olleet vaihtelevia sekä kokeellisissa, että kliinisissä tutkimuksissa (koonnut Blis 
ym. 2007, Kondziolka ym. 2000). Ihmisen alkiosta peräisin olevia kantasoluja ja niistä 
erilaistettuja hermostollisia esiastesoluja on tutkittu hyvin vähän. Rotilla tehdyissä tutkimuksissa 
on kuitenkin saatu lupaavia tuloksia solujen elossa pysymisestä ja erilaistumisesta (Hicks ym. 






Aivohalvaus (stroke) on historiallinen kliininen nimitys, joka tarkoittaa aivoinfarktia, 
aivoverenvuotoa tai lukinkalvonalaista verenvuotoa. Aivoinfarktin taustalla on yleensä 
aivovaltimotukos tai aivoverenvuoto, joka johtaa hapen ja glukoosin puutokseen aivokudoksessa 
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aiheuttaen kudoskuolion (Sharp 1998). Aivoverenkierron häiriöt voidaan jakaa neljään 
alakategoriaan: aivoinfarkti (aivovaltimotukos), ohimenevä aivoverenkiertohäiriö (TIA, transient 
ischemic attack), aivoverenvuoto (aivojen sisäinen verenvuoto) ja lukinkalvon alainen 
verenvuoto (SAV, subarachnoid hemorrhage). Aivoinfarktit ovat yleisempiä miehillä kuin 
naisilla ja tämä näkyy myös jyrsijäkokeissa (Alkayed ym. 1998; Sacco ym. 1998). 
Hormonitoiminta suojaa naarasrottia ja niille tuleekin pienemmät leesiot kuin uroksille. Tämän 
takia kokeissa käytetään useimmin urospuolisia jyrsijöitä paremmin toistettavien leesioiden 
aikaansaamiseksi. Myös ihmisten rodulla on merkitystä: aivoinfarktin esiintymistiheys 
tummaihoisten keskuudessa on jopa 2,5-kertainen valkoihoisiin verrattuna (Sacco ym. 1998). 
Myös eri hiirikantojen välillä voi olla jopa kolminkertaisia eroja leesioiden koossa (Majid ym. 
2000). 
 
Vuosittain vajaa 14 000 suomalaista sairastuu aivoverenkierron häiriöihin, joista aivoinfarktin 
osuus on 80 % (Aivoverenkiertohäiriöt numerotietoina, 2008). Yleisimpiä oireita ovat 
toispuoleinen raajojen heikkous, tunnottomuus ja holtittomuus, suupielen roikkuminen, puhe- ja 
näkökyvyn sekä tasapainon häiriöt ja voimakas päänsärky. Monilla sairastuneilla esiintyy lisäksi 
dementiaa ja afasiaa, eli häiriöitä kielellisissä kyvyissä. Vaikka kuolleisuus onkin vähentynyt 
paljon, vuosittainen kuolleisuus on Suomessa silti noin 5000. Eniten viime vuosina on laskenut 
akuuttivaiheen (3 kk) kuolleisuus, joka on tällä hetkellä n. 10 % kaikista tapauksista. 
Aivoinfarkti aiheuttaa enemmän pysyvää ja vaikeaa invaliditeettia, kuin mikään muu sairaus. 
Noin kolmasosa potilaista toipuu oireettomiksi, neljäsosa omatoimisiksi ja noin 15 % jää 
pysyvästi laitoshoitoon. AVH on Suomen kolmanneksi kallein tautiryhmä mielenterveyden 
häiriöiden ja dementian jälkeen. On laskettu, että väestön ikääntyessä vuoteen 2020 mennessä 
tarvitaan ainakin 100 uutta vuodeosastoa pelkästään AVH potilaille, mikäli ennaltaehkäisy ja 
akuuttihoito eivät parane.  
 
Aivoinfarktin oireet aiheutuvat verenkierron katkeamisesta johtuvasta hapen puutteesta eli 
iskemiasta. Akuutissa vaiheessa vaurioalueelle vapautuu runsaasti aivojen välittäjäaineena 
toimivaa aminohappoa glutamaattia, sekä happiradikaaleja, jotka yhdessä johtavat hermosolujen 
depolarisaatioon, tulehdusreaktion syntyyn ja nekroosiin eli välittömään solukuolemaan (Bliss 
ym. 2007). Iskemian seurauksena vaurioalueelle vapautuu sytokiineja, kemokiineja, 
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adheesiomolekyylejä ja tulehdusentsyymejä (Barone & Feuerstein 1999). Rotilla tehdyissä 
kokeissa on todettu, että perifeeriset leukosyytit vaikuttavat välillisesti iskemian jälkeisen 
tulehdusreaktion syntyyn. Ensimmäisenä paikalle saapuvat granulosyytit, joiden määrä on 
huipussaan 24 tunnin kuluttua iskemiasta. Päivänä 7 voidaan havaita enää vain muutamia 
granulosyyttejä (Garcia ym. 1994). Tuhoutuneen alueen ympärillä on ns. penumbra, jonka 
verenkierto on häiriintynyt, mutta joka on vielä hoitokeinoin pelastettavissa. Penumbrassa 
esiintyy tulehdustekijöiden lisäksi apoptoosia eli ohjelmoitua solukuolemaa, jota voidaan 
vähentää neuroprotektiivisilla aineilla (Bliss ym. 2007). 
 
Aivoinfarktin akuutissa hoidossa ensisijaista on nopea diagnosointi (Adams ym. 2007). Mikäli 
diagnoosi tehdään kolmen tunnin kuluessa oireiden alkamisesta, on mahdollista käyttää 
trombolyyttistä tai fibrinolyyttistä liuotushoitoa. Liuotushoitoa voidaan käyttää ainoastaan 
aivoinfarktin hoitoon silloin kun aivoverenvuoto on luotettavasti poissuljettu aivojen 
tietokonekuvauksella. Liuotushoito ei kuitenkaan sovi kaikille ja siihen liittyy aina 
verenvuotoriski. 
 
Ihmisellä aivoinfarktin aiheuttama vaurioalue eli leesio on yleensä pieni ja sijaitsee aivokuorella 
(Carmichael 2005). Yleisimmin leesion koko on 28–80 mm3, joka vastaa 4.5–14 % 
aivopuoliskosta. Ns. pahanlaatuiset leesiot ovat noin 10 % kaikista aivoinfarktitapauksista ja ne 
aiheuttavat turvotusta, valtimoiden supistumista ja infarktin laajenemista. Vakavissa tapauksissa 
lääketieteellinen hoito on suurimmaksi osaksi tehotonta johtaen vakavaan aivovaurioon ja 
kuolemaan 80 % tapauksista. Kirjallisuuden mukaan leesio on pahanlaatuinen jos leesion koko 
on suurempi kuin 39 % aivopuoliskosta. 
 
 
2.2 Kokeelliset aivoinfarktimallit 
 
Aivoinfarktia voidaan mallintaa katkaisemalla koe-eläimen (yleensä rotta tai hiiri) 
aivoverenkierto leikkauksessa. Aivoinfarktimallit voidaan karkeasti jakaa kohdesuonen sijainnin 
mukaan (kaulavaltimo vs. aivovaltimo) laaja-alaiseen (global) tai paikalliseen iskemiaan (focal), 
sekä jälkimmäinen edelleen iskemian keston mukaan ohimenevään (transient) tai pysyvään 
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(permanent) iskemiaan (Carmichael 2005). Pysyvä malli voidaan aiheuttaa esimerkiksi siten, että 
kohdesuoni poltetaan umpeen ja ohimenevässä se voidaan tukkia siimalla 15-180 minuutin 
ajaksi, jonka jälkeen verenkierto palautetaan. Kohdesuoni paikallisessa mallissa on yleisimmin 
keskimmäinen aivovaltimo (MCA, Middle cerebral artery), kun taas laaja-alaisessa mallissa 
molemmat kaulavaltimot (Carotid Artery) sidotaan kiinni, jäljitellen sydänpysähdyksen 
aiheuttamaa totaalista verenkierron pysähtymistä.  
 
Pysyvässä mallissa vaurio syntyy yleisimmin aivokuorelle, mutta hetkellisessä siimamallissa 
vaurio alkaa striatumin puolelta ulottuen laajimmillaan aivokuorelle aiheuttaen vaikeita 
motorisia ongelmia (Carmichael 2005). Ihmisillä leesiot ovat yleisimmin aivokuorella, joten 
pysyvä malli vastaa anatomialtaan parhaiten ihmisen tilannetta. Pysyvässä mallissa leesion koko 
on myös hiirikannasta riippuen helposti toistettavissa eläimestä toiseen, mikä helpottaa tuloksien 
vertailua. 
 
Hiirikantojen välillä on kuitenkin paljon eroja aivojen verisuonituksissa ja saman suonen 
polttaminen voi aiheuttaa suuria, yksilöllisiä eroja leesion koossa (Majid ym. 2000). Pysyvällä 
iskemiamallilla Balb/C hiirille syntyy kolme kertaa suurempi leesio kuin C57Bl/6J tai 
129X1/SvJ hiirille. Tämä ei kuitenkaan täysin selity verisuonituksen erilaisuudella, koska sekä 
Balb/C että C57Bl/6J kantojen hiirillä on molemmilla todella huonosti kehittyneet takimmaiset 
yhdysvaltimot (Posterior Communicating arteries, PComA). Ero voi johtua kantojen sisäisistä 
eroista neuroneiden ja gliasolujen herkkyydestä iskemialle. 
 
 
2.3 Solujensiirtoterapia aivoinfarktissa 
 
Solujensiirtoterapiaa käytetään nykyisin onnistuneesti veri- ja syöpätautien hoidossa (Gökbuget 
& Hoelzer 2006) ja monille muillekin taudeille on kehitteillä kantasoluhoitoja (Wagner ym. 
2010). On myös olemassa napaveripankkeja, joissa säilytetään vapaaehtoisesti luovutettuja 
napaverinäytteitä, joita voidaan käyttää hematopoeettisten kantasolujen lähteenä esim. leukemian 
hoidossa (Lauber ym. 2010). Aivoinfarktille ei ole olemassa tällä hetkellä minkäänlaisia 
hoitokeinoja akuutin liuotushoidon lisäksi. Solusiirtoja aivoinfarktin hoidossa on tutkittu jonkin 
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verran ja lupaavia tuloksia on saatu lähinnä prekliinissä tutkimuksissa (Bacigaluppi ym. 2008). 
Suurin osa prekliinisistä tutkimuksista on tehty siirtämällä hiiren soluja hiiren tai rotan aivoihin. 
Uudet ihmisen kantasolulinjat (Inzunza ym. 2005) ovat nyt mahdollistaneet myös ihmisen 
kantasolujen turvallisuuden ja käyttäytymisen testaamisen kokeellisessa aivoinfarktimallissa. 
 
Tällä hetkellä kliinisiä kokeita on tehty vain I- ja II-tasolla, hyvin pienillä potilasmäärillä ja 
vaihtelevilla tuloksilla (Bacigaluppi ym. 2008), mutta viime aikoina on annettu uusia lupia 
kantasoluhoitojen turvallisuuden testaukseen aivoinfarktissa (NIH 2010a). Ihmisen alkiosta 
peräisin olevien kantasolujen turvallisuutta tutkitaan parhaillaan kliinisissä kokeissa mm. 
selkäydinvaurion hoidossa (NIH 2010b). 
 
 
2.3.1 Prekliinisen aivoinfarktin hoidossa käytetyt ihmissolulähteet  
 
Prekliinisen aivoinfarktin soluhoidoissa on käytetty pääasiallisesti kolmea eri ihmissolutyyppiä: 
1) alkiosta ja sikiöstä peräisin olevia neuraalisia esiastesoluja (NPC, neural precursor cell); 2) 
teratokarsinoomasta peräisin olevia hermosolulinjoja (human neuronal teratocarsinoma) ja 3) 
hematopoeettisia/endoteelisia kantasoluja sekä mesenkymaalisia strooma-soluja, jotka on 
eristetty joko luuytimestä, rasvakudoksesta ja napanuoran tai ääreisverenkierron verestä (Bliss 
ym. 2007). Indusoidut pluripotentit kantasolut ovat somaattisia soluja, jotka on saatu 
palautumaan takaisin jakautuviksi kantasoluiksi virusvektoreiden avulla (Takahashi ym. 2007). 
Näiden erittäin lupaavien solujen tutkimus ja valmistus on vielä lapsen kengissä, mutta 
mahdollisesti jo lähitulevaisuudessa solut mahdollistavat entistä parempien autologisten 
solusiirteiden käytön. 
 
Alkioperäisiä kantasoluja saadaan ylimääräisistä alkioista, joita ei ole voitu käyttää 
hedelmöityshoidoissa (Inzunza ym. 2005). Alkiot arvioidaan 2 päivää koeputkihedelmöityksen 
jälkeen ja vähintään 2.0/3.5 pistettä saaneet alkiot käytetään hedelmöityshoitoihin ja loput alkiot 
voidaan luovuttajien suostumuksella käyttää tutkimukseen. Alkion sisäsolumassasta saatavia 
alkion kantasoluja kasvatetaan ns. feeder-solujen, esimerkiksi ihmisen esinahasta eristettyjen 
sidekudossolujen päällä, jotka on inaktivoitu mitomysiinikäsittelyllä. Solupallot hajotetaan 
11 
 
mekaanisesti viikon välein ja erilaistumattomat solut otetaan jatkokasvatukseen. Soluja 
kasvatetaan kasvatusmediumissa (Dulbeccos’ modified eagle medium, DMEM) johon on lisätty 
20 % seerumin vastiketta, glutamiinia, aminohappoja, penisilliiniä ja streptomysiiniä sekä 
merkaptoetanolia ja fibroblastien kasvutekijää (basic fibroblast growth factor, bFGF) (Hicks ym. 
2009). Pluripotentit alkion kantasolut voidaan erilaistaa neuraalisiksi esiastesoluiksi mm. 
käyttämällä seuraavaa protokollaa: solupallot jaetaan pienemmiksi, n. 3000 solun ryhmiksi ja 
soluja kasvatetaan kelluvina 6 viikon ajan 1:1 DMEM ja neuraalisessa proliferaatiomediumissa. 
Soluja kasvatetaan maljoilla, joissa solut eivät tartu pohjaan kiinni ja solupalloja leikellään 
pienemmiksi kerran viikossa. 
 
Sikiöperäiset neuraaliset esiastesolut ovat peräisin ensimmäisellä raskauskolmanneksella 
abortoituneiden sikiöiden aivoista (Kelly ym. 2004). Näiden solujen ongelmana on erittäin 
rajoitettu saatavuus ja isot eettiset ongelmat. Ihmisen teratokarsinoomasta peräisin olevat 
neuronisolulinjat ovat kuolemattomia ja pystyvät säilyttämään neuraalisen ilmiasunsa 
immuunikatoisissa nude-hiirissä yli vuoden ajan (Kleppner ym. 1995). 
 
Stroomasoluja saadaan rasvakudoksesta, luuytimestä ja ääreisverenkierrosta (Bliss ym. 2007). 
Luuytimestä saatavat hematopoeettiset monosyytit ovat suuren mielenkiinnon kohteena 
solujensiirtoterapiassa, koska ne pystyvät ylittämään iskemian seurauksena vaurioituneen 
veriaivoesteen ja voivat erilaistua mikroglia-soluiksi, jotka toimivat aivojen 
immuunipuolustuksessa (Auffray ym. 2007). Napanuoran verestä saadaan hematopoeettisia ja 
endoteelisiä esiastesoluja (CD34+) sekä mesenkymaalisia soluja (CD34-). Solujen ongelmana on 
rajallinen erilaistumiskapasiteetti ja erityisesti napanuoraveren ja luuytimen solujen huono 
saatavuus.  
 
NT2N-solut ovat neuronien kaltaisia soluja, jotka on derivoitu ihmisen kiveksen syöpäsoluista 
(Pleasure ym. 1992). Solut eivät jakaannu ja ne muistuttavat morfologialtaan neuroneita 
muodostaen aksoneita ja dendriittejä. Solut voivat ilmentää hermovälittäjäaineita, toiminnallisia 





2.3.2 Aivoinfarktin soluterapiakokeet  
 
Useiden solulähteiden ja kokeellisten aivoinfarktimallien lisäksi soluterapiakokeissa esiintyy 
paljon vaihtelua, mikä tekee tulosten vertailusta hankalaa. Tärkeimpiä muuttujia ovat solujen 
siirtopaikka/paikat, antoreitti, solumäärä, hoidon ajoitus ja hoitokertojen määrä.  
 
Soluja on siirretty aivoihin enimmäkseen samalle aivopuoliskolle missä vaurio on (Bliss ym. 
2007). Soluja on siirretty sekä striatumiin, että aivokuorelle, yleensä joko leesion läheisyyteen tai 
täysin toiselle puolelle aivoja. Striatumiin siirretyt solut on usein siirretty yhteen kohtaan, mutta 
aivokuorelle siirretyt solut on siirretty useaan eri kohtaan aivokuoren pienen tilavuuden takia. 
 
Soluja on siirretty aivoihin myös verenkiertoa pitkin, mutta suoraan aivoihin siirtämisen on 
havaittu olevan tehokkain tapa saada soluja vaurioalueelle (Jin ym. 2005). Toisissa tutkimuksissa 
on osoitettu, että itse solujen määrällä ei ole niin suurta merkitystä ja verenkierron mukana 
siirretyillä soluilla on saatu yhtä hyviä tuloksia, kuin suoraan aivoihin siirtämisellä (Modo ym. 
2002). Vaikka solujen siirto verenkierron mukana onkin vähemmän invasiivinen 
siirtomenetelmä, on solujen kohdentaminen vaurioalueelle vaikeampaa, ja soluja on löytynyt 
suurimmaksi osaksi kaikkialta muualta elimistöstä monien solujen jäädessä keuhkoihin (Fischer  
ym. 2009). Eräässä tutkimuksissa on kuljetettu aivoihin virtaussytometrialla (FACS) eroteltuja 
hiiren CD49d positiivisia neuraalisia kantasoluja verenkiertoa pitkin (Guzman ym. 2008b). 
CD49d on normaaleista tulehdussoluista löytyvä integriini, joka tarttuu tiukasti endoteeliseen 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) molekyyliin, jonka ilmentyminen nousee 
akuutissa tulehduksessa. Näin on saatu aikaan solujen kohdennettu toimitus vaurioalueelle ja 
toiminnallista paranemista. Uusimmat tutkimukset kuitenkin osoittavat, että verenkierron 
mukana toimittamiseen liittyy myös pienien verisuonten tukosten riski (Walczak ym. 2008). 
 
Myös napanuoran verestä erilaistettuja soluja on käytetty aivoinfarktin hoidossa jyrsijöillä 
siirtämällä niitä sekä suoraan aivoihin, että myös verenkierron kautta ja osassa kokeista on saatu 
aikaiseksi toiminnallista paranemista (Willing ym. 2003). Histologinen tarkastelu on kuitenkin 
näyttänyt, ettei aivoista ole juuri löytynyt siirrettyjä soluja (Borlongan ym. 2004). Tämä viittaisi 
siihen, että solujen erittämät kasvutekijät ovat toiminnallisen paranemisen takana. 
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Soluja on siirretty aivoihin hyvin vaihtelevan ajan kuluttua aivohalvauksesta (Bliss ym. 2007). 
Siirtoaika on vaihdellut 24 tunnista kuukauteen. Siirtoaikaa ei ole tutkittu systemaattisesti, joten 
optimaalista siirtoaikaa ei ole tiedossa, vaan siirtoaika riippuu soluista ja niiden 
toimintamekanismista. Mikäli halutaan vaikuttaa syntyvän leesion kokoon, solut kannattaa siirtää 
mahdollisimman aikaisessa vaiheessa, jolloin solujen erittämät aineet voivat suojata aivoja ja 
estää hermosoluja kuolemasta. Näin voidaan myös hillitä siirrettyjen solujen jakaantumista. Jos 
tarkoituksena on saada solut integroitumaan hermosoluverkkoon, solut kannattaa siirtää 
myöhemmin kun akuutti tulehdus on vähentynyt. Näiden väliin jää niin kutsuttu subakuutti 
vaihe, jolloin pahin tulehdusreaktio on ohi, mutta vaurion aiheuttama stimulaatio houkuttelee 
vielä paikalle paranemista edistäviä molekyylejä.  
 
Ihmisen alkiosta peräisin olevia kantasoluja ja niistä erilaistettuja neuraalisia esiastesoluja ei ole 
käytetty vielä kokeellisessa aivoinfarktimallissa hiirillä. Rotilla tehdyissä tutkimuksissa on 
kuitenkin saatu lupaavia tuloksia solujen erilaistumisesta (Hicks ym. 2009) sekä osoitettu 
toiminnallista paranemista (Daadi ym. 2008). 
 
Ihmisillä tehdyissä alustavissa kliinisissä kokeissa on hoidettu tyvitumakkeen ja keskimmäisen 
aivovaltimon alueella olleista tukoksista johtuneita infarkteja. Kokeissa on käytetty ihmisen 
kiveksen syöpäsoluista tehtyä NT2N-solulinjaa (Kondziolka ym. 2000) ja potilaan omia 
mesenkymaalisia kantasoluja (Bang ym. 2005). Molemmissa kokeissa soluhoidetuilla ihmisillä 
näkyi toiminnallista paranemista, mutta potilasmäärä oli erittäin pieni eivätkä tulokset olleet 
tilastollisesti merkitseviä. Tällä hetkellä uusia kantasoluhoitoja aivoinfarktin hoitoon on 
kliinisellä puolella turvallisuustestauksessa (NIH 2010a). 
 
 
2.4 Magneettikuvaus – MRI 
 
Magneettikuvaus (MRI, Magnetic Resonance Imaging) on ydinmagneettiseen resonanssiin 
(Nuclear Magnetic Resonance) perustuva lääketieteellinen kuvantamismenetelmä. Menetelmässä 
mitataan vetyatomien ydinten magneettikentässä emittoimaa radiotaajuista signaalia. Kuvan 
muodostus perustuu siihen, että resonanssisignaalin taajuus on verrannollinen vaikuttavan 
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magneettikentän voimakkuuteen. Epätasaisessa magneettikentässä kuvauskohteen eri osat 
lähettävät radiosignaalia hieman eri taajuuksilla. Kuvaus toistetaan useita kertoja, joista 
tietokone analysoi mahdollisimman tarkan kuvan. 
 
Aivoinfarktitutkimuksessa menetelmää käytetään aivojen seurantaan ilman invasiivisia 
toimenpiteitä (Hoehn ym. 2001). Menetelmä mahdollistaa myös usean aikapisteen mittaamisen 
samasta eläimestä, jolloin voidaan seurata aivoissa olevan vaurion kokoa, kehittymistä ja sinne 
siirrettyjä soluja ja niiden liikkumista. 
 
Magneettikuvauksen yhteydessä käytetään kontrastiaineita, joilla kudosten näkyvyyttä voidaan 
muuttaa (Bulte ym. 2002). Kokeellisessa tutkimuksessa magneettikuvauksen yhteydessä 
useimmin käytetyt kontrastiaineet ovat paramagneettisia gadoliniumyhdisteitä tai 
superparamagneettisia rautaoksidipartikkeleita (SPIO, Superparamagnetic iron oxide). Näillä 
rautaoksidipartikkeleilla on magneettiset momentit, jotka pienen kristallisen kokonsa ansiosta 
eivät ole sidottuja kidemuotoon, eikä niissä siten ilmene viivettä.  
 
USPIO (Ultrasmall paramagnetic iron oxide) -partikkelit on kehitetty alun perin kulkemaan 
kapillaarien seinämien läpi ja mahdollistamaan paremman läpäisevyyden kudoksiin (Weissleder 
ym. 1990). Niillä on huomattavasti pitempi puoliintumisaika kuin tavallisilla SPIO-partikkeleilla 
ja ne eivät vaikuta solun aineenvaihduntaan eivätkä aiheuta kudosvahinkoja (Dousset ym. 2008). 
Leima on hyvin pysyvä, sillä monissa kokeissa USPIO-leimatuttuja soluja on seurattu jopa 8 




2.5 Käyttäytymistestit aivoinfarktitutkimuksessa 
 
Käyttäytymistestejä käytetään toiminnallisen paranemisen mittaamiseen. Käyttäytymistestien 
pitäisi olla tarpeeksi herkkiä, jotta ne pystyvät erottamaan vamman asteen ja sen vastaavuuden 
vaurion paikkaan aivoissa (Schallert 2006). Niiden pitäisi kyetä erottamaan toiminnallinen 
paraneminen opitusta kompensoivasta käyttäytymisestä myös pitkäaikaisessa seurannassa. 
15 
 
Yleisimmin käyttäytymistesteihin käytetään rottia, koska ne oppivat nopeasti ja ovat helppoja 
käsitellä, mutta hiirten käyttö on lisääntynyt huomattavasti viimeaikoina, koska hiiristä on ollut 
saatavilla useampia muuntogeenisiä kantoja kuin rotista. Ne ovat myös pienempiä ja halvempia 
ylläpitää. Hiirien käsittelyä voidaan helpottaa kunnollisella testeihin tutustuttamisella ja 
käyttämällä testeissä hiirille luontaisia käyttäytymismalleja, kuten juoksemista tai 
vierasesineiden poistamista. 
 
Yleinen seuraus aivoinfarktista ihmisillä on toispuoleinen tuntoaistin ja koordinaation 
häiriintyminen, joka johtuu aivojen sensorimotorisen kuorikerroksen vaurioitumisesta. Eläimillä 
epäsymmetrisyyttä voidaan mitata mm. viiksien tuntoaistia mittaavalla nurkka-testillä (Corner) 
(Zhang ym. 2002), sekä tassujen tuntoaistia mittaavalla teippitestillä (Adhesive removal test, 
bilateral tactile stimulation test) (Schallert  ym. 1982; Bouet ym. 2007). Teippitesti perustuu 
hiiren luontaiseen taipumukseen poistaa vieraat esineet itsestään. Teippitestissä eläimen tassuun 
laitetaan teipin pala ja kirjataan ylös sen havaitsemiseen ja poistamiseen kulunut aika. Koska 
tuntoaisti on huonontunut vain toisella puolella, toimii terve tassu sisäisenä kontrollina. 
Uusimpien tutkimusten mukaan teippitesti on ainut käyttäytymistesti, joka näyttää merkitseviä 
eroja vielä 3 viikon kuluttua pysyvässä aivoinfarktimallissa (Bouet ym. 2009). Kyseisessä 
tutkimuksessa ei kuitenkaan testattu jäljempänä mainittavaa ja tässä tutkimuksessa käytettyä 
CatWalk™-testiä. 
 
Eläimen motoriikkaa voidaan mitata useilla testeillä. Yleisessä käytössä on mm. RotaRod ja 
Pole-testi, jotka mittaavat koordinaatiota ja tasapainoa (Bouet ym. 2007) sekä 
tassunjälkianalyysi, joka mittaa erinäisiä kävelyn parametrejä. RotaRodissa eläin asetetaan 
kiihtyvästi pyörivälle puomille ja mitataan aika, jolloin eläin tipahtaa alas. Pole-testissä eläin 
sijoitetaan 50 cm korkean pylvään päähän pää ylospäin, ja mitataan aika hiiren kääntymiseen ja 
alas laskeutumiseen.  
 
CatWalk™ - automated gait analysis (Noldus Information Technology, Wageningen, 
Alankomaat) on automatisoitu tassunjälkianalyysijärjestelmä, joka perustuu hiirelle luontaiseen 
juoksemiseen (Fiore ym. 2004). Sitä on käytetty enimmäkseen selkäydinvaurion aiheuttaman 
motorisen häiriön tutkimiseen jyrsijöillä, mutta myös nivelongelmien (Moller ym. 2008) ja kivun 
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tutkimiseen (Gabriel ym. 2007). Testillä voidaan tietokoneavusteisesti mitata suuri määrä 
erilaisia kävelyn parametreja, motoriikkaa ja koordinaatiota. Laite koostuu 1.3 m pitkästä 
lasilevystä, jossa kulkee heikko fluoresoiva valo. Pimeässä (alle 1 lux) hiiren tassun osuessa 
lasiin tassunjälki valaistuu ja jäljet kuvataan lasin alapuolella olevalla kameralla. Tassunjälkien 
leimaamisen jälkeen saadaan suuri määrä numeraalista tietoa hiiren askelluksesta. Tiedot 
voidaan jakaa yksittäisen tassun tietoihin (mm. jäljen intensiteetti, maksimi pinta-ala, pinta-ala, 
jäljen leveys ja pituus), tassunjälkien välisiin suhteisiin (mm. tukijalka, suhteellinen tassujen 
paikka, askeleen pituus), tassujen väliseen koordinaatioon (mm. askelkuviot, säännöllisyys) ja 
ajallisiin parametreihin (mm. nopeus, tassun painalluksen ja noston kesto, rytmi). Aivoinfarktin 
yhteydessä testiä on käytetty vain rotilla ja tulokset ovat osoittaneet testin olevan tarpeeksi 
herkkä osoittamaan merkittävät erot aivoinfarkti- ja kontrolliryhmien välillä (Wang ym. 2008). 
Hiirillä menetelmää on käytetty tutkittaessa mm. traumaattista aivovauriota (Neuman ym. 2009). 
Kirjallisuuden ja alustavien kokeiden perusteella käytettäviksi testeiksi valittiin teippitesti ja 
CatWalk™. 
 
3 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Tutkimuksen tarkoituksena oli seurata ihmisen alkion USPIO-leimattujen neuraalisten 
esiastesolujen selviytymistä ja vaikutuksia hiiren aivoinfarktimallissa käyttäen 
magneettikuvausta ja histologiaa sekä seuraamalla toiminnallista paranemista 
käyttäytymistestien avulla.  
 
4 AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
4.1 Eläimet ja niiden ylläpito 
 
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksella Kuopiossa barrierissa kasvatettuja 17–71 viikon ikäisiä 
(keski-ikä 25 viikkoa), 22-29 g Balb/C uroshiiriä pidettiin standardikokoisissa häkeissä 1-5 
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hiirtä/häkki, valorytmillä 12 tuntia valoa/12 tuntia pimeyttä. Hiirillä oli häkeissä pehmikkeenä 
sahanpurua ja pesämateriaalia. Vettä ja perusrehua (R36) oli vapaasti saatavilla. 
 
Kokeessa oli kolme ryhmää: 1) soluhoidettu aivoinfarkti (n=7) eli hiirille aiheutettiin aivoinfarkti 
ja niihin siirrettiin USPIO-leimattuja ihmisen neuraalisia esiastesoluja PBS-liuoksessa, 2) 
hoitamaton aivoinfarkti (n=6) eli hiirille aiheutettiin aivoinfarkti, mutta solujen sijaan siirrettiin 
vastaava tilavuus PBS-liuosta ja 3) kontrolli (n=4) eli hiirille tehtiin ns. sham-leikkaus eli ei 
aiheutettu aivoinfarktia, ja niihin siirrettiin USPIO-leimattuja ihmisen neuraalisia esiastesoluja 
PBS-liuoksessa. Aivoinfarktin aiheuttaman muutoksen selvittämiseksi hoitamattoman 
aivoinfarktiryhmän tuloksia vertailtiin kontrolliryhmän tuloksiin. Hoidon aiheuttaman 
toiminnallisen paranemisen selvittämiseksi vertailtiin soluhoidettua ja hoitamatonta 
aivoinfarktiryhmää.  
 
Osa hiiristä kuoli leikkauksissa (n=3) ja osa eläimistä jouduttiin hylkäämään tuloksista 
merkittävästi pienemmän leesion takia (n=3). Samoin jouduttiin hylkäämään yksi kontrollihiiri 
teippitestistä, koska se ei oppinut poistamaan teippiä kummastakaan tassusta koko kokeen aikana 
sekä yksi hoidettu aivoinfarktihiiri CatWalk™-testistä, koska kaikkien tassujen jäljet eivät 





Aivoinfarktimallina oli pysyvä paikallinen iskemia (permanent middle cerebral artery occlusion, 
pMCAo), jossa vasen keskimmäinen aivovaltimo oli poltettu pysyvästi umpeen, mistä oli 
aiheutunut leesio aivojen vasemman puoliskon kuorikerrokseen. Kontrolliryhmän eläimillä suoni 
oli paljastettu, mutta sitä ei ollut poltettu umpeen. Leikkaukset oli tehty 2-5 % 
isofluraanianestesiassa (30 % NO2, 70 % O2). Aivoinfarktileikkaukset teki FT Tarja Malm, 





4.3 Solut ja solujen siirto 
 
Soluhoidossa oli käytetty ihmisen alkion HS360-kantasolulinjasta erilaistettuja neuraalisia 
esiastesoluja (hNPC) (Inzunka ym. 2005; Nat ym. 2007). Solut oli leimattu rautapartikkeleilla 
(USPIO), jotta niitä pystyttiin seuraamaan magneettikuvauksella (mukaillen Guzman ym. 
2008a). Rautapartikkelien siirtymistä soluun oli tehostettu lisäämällä poly-l-lysiiniä 
leimausreaktioon. Soluhoidettuihin aivoinfarkti- ja kontrollihiiriin oli siirretty soluja 200 000/2 
µl PBS-liuoksessa (fosfaattipuskuroitu suolaliuos). Hoitamattomiin aivoinfarktihiiriin oli siirretty 
2 µl PBS-liuosta. Solut oli erilaistanut ja leimannut FM Riikka Lappalainen (Solu- ja 
kudosteknologiakeskus Regea, Tampere).   
 
Solunsiirtoleikkaukset (transplantation) oli tehty 2-5 % isofluraanianestesiassa (30 % NO2, 70 % 
O2) 7 päivää aivoinfarktileikkauksen jälkeen ja ne oli leikannut FT Anu Muona. Solut oli 
siirretty 5 µl Hamilton-ruiskulla käyttäen 26G, pst3 (blunt) neulaa vasemmalle aivopuoliskolle 
striatumiin laskien koordinaatit bregmasta: mediaali/lateraali (ML): +2 mm; anterior/posterior 
(AP): -0.2 mm; dorsaali/ventraali (DV): -3 mm. Leikkauksen jälkeen kaikille hiirille annettiin 






Hiirten toiminnallista paranemista mitattiin käyttäytymistesteillä. Mikäli samana päivänä oli 
nukutusta vaativia toimenpiteitä kuten leikkauksia tai magneettikuvausta, tehtiin 
käyttäytymistestit aina ensin, jotta nukutuksen vaikutus ei häiritsisi tuloksia. Hoitamattomien 
aivoinfarktihiirien tuloksia verrattiin kontrollihiirien tuloksiin aivoinfarktin aiheuttaman 
muutoksen selvittämiseksi. Soluhoidetun ja hoitamattoman ryhmän tuloksia vertailtiin keskenään 











CatWalk™ - automated gait analysis (Noldus Information Technology, Wageningen, 
Alankomaat), eli automaattisen jalanjälki analysointitestin harjoittelu aloitettiin 4 päivää ennen 
aivoinfarktileikkausta. Harjoittelu suoritettiin kerran päivässä, joista kahdella ensimmäisellä 
kerralla hiiret totutettiin laitteeseen parin minuutin ajan valot päällä ja kahdella seuraavalla 
kerralla laitteeseen totuteltiin pimeässä. Varsinainen testaus tapahtui 3, 7, 14, 21, 28 ja 35 päivää 
aivoinfarktileikkauksen jälkeen pimeässä ja hiiriltä vaadittiin kolme juoksua pysähtymättä 
kameran yli, joista laskettiin keskiarvot. Tassunjäljet leimattiin jokaiselta videolta kynnysarvolla 






Adhesive removal test eli teippitestin harjoittelu aloitettiin 5 päivää ennen aivoinfarktileikkausta. 
Harjoittelu suoritettiin kerran päivässä viiden päivän ajan liimaamalla 4x6 mm teipin pala hiiren 
etutassuun ja mittaamalla aika teipin havaitsemiseen ja poistamiseen. Maksimiodotusaika oli 120 
sekuntia, jolloin teippi poistettiin hiiren tassusta jos hiiri ei ollut poistanut sitä itse. Sama 
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toistettiin toiselle etutassulle. Testaus suoritettiin 20x30x19,5 cm kokoisessa läpinäkyvässä 
muovilaatikossa, johon hiiri sai tutustua 60 sekunnin ajan ennen ensimmäistä teippiä.   
 
Varsinainen testaus suoritettiin 2 kertaa viikossa. Hiiriltä vaadittiin kolme yritystä molemmista 
tassuista, joista laskettiin mediaanit ja mediaanien keskiarvoja vertailtiin toisiinsa. Kertojen 
välillä oli 4-10 minuutin tauko ja toistoja edelsi 30 sekunnin tutustumisaika laatikossa. 
Mittauspäivät olivat 3, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 28, 31 ja 35 päivää aivoinfarktileikkauksen jälkeen. 
Testaaminen aloitettiin vuorotellen oikeasta ja vasemmasta tassusta. Mikäli teippi irtosi 
vahingossa, niin testaus toistettiin sarjan lopussa. 
 
 
4.5 Magneettikuvaus  
 
USPIO-leimattujen neuraalisten esiastesolujen paikkaa aivoissa seurattiin 
magneettiresonanssikuvauksella käyttämällä vertikaalista 9,4 T magneettia (Oxford Instruments, 
PLC, Abington, UK), joka oli yhdistetty Varian-konsoliin (Varian Inc., Palo Alto, CA, USA). 
Kuvantamiseen käytettiin halkaisijaltaan 30 mm pintakelaa. Aivoja kuvannettiin 
transversaalisuunnassa ASE (Asymmetric Spin Echo)-sekvenssillä leesioiden paikan ja koon 
määrittämiseksi ja GE (Gradient Echo)-sekvenssillä solujen paikantamiseksi. Koronaalinen 
leikepaksuus oli 1 mm, leikkeiden lukumäärä 12, kuvien resoluutio 256x256, kaikuaika 40/6 
(ase/ge) ms, toistoaika 2/1 s, 4 keskiarvoa/kuva ja näkemäalue 2.56x2.56 mm2. 
Magneettikuvaukset tehtiin 3, 14, 21, 28, 35 ja 42 päivää aivoinfarktileikkausten jälkeen 1 % 
isofluraanianestesiassa vähintään soluja saaneille hiirille, mutta säännöllisesti myös muille 
hiirille kuvien vertailtavuuden vuoksi. 
 
Leesion koko määritettiin ASE-kuvista epäsuoraa menetelmää käyttäen. Terveen aivopuoliskon 
kokoa verrattiin vaurioituneeseen aivopuoliskoon ja näiden erotuksesta saatiin leesion koko. On 
havaittu, että leesio on suurimmillaan 3 päivää pysyvän aivoinfarktin jälkeen ja leesion kohdalla 
aivoissa on havaittavissa huomattavaa turvotusta. Epäsuoraa menetelmää käytettäessä 
mahdollinen turvotus ei vaikuta tuloksiin. Epäsuora menetelmä mahdollistaa myös aivoinfarktin 
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vaikutusten mittaamisen aivopuoliskojen tilavuuteen myöhemmissä aikapisteissä, joissa 
varsinainen leesioalue ei ole enää näkyvissä aivoissa. 
 
 
4.6 Hiirten lopetus 
 
Hiiret lopetettiin 42 päivää aivoinfarktileikkauksen jälkeen transkardiaalisella saliiniperfuusiolla, 
jossa aivoista poistettiin veri huuhtelemalla ne perfuusiopumpun avulla käyttämällä 40-50 ml 
heparinisoitua fysiologista suolaliuosta (2500 IU/l hepariini, 0,9 % NaCl). Perfuusio tehtiin 
syvässä nukutuksessa (Avertin: Tribromoethanol, tetramyl alcohol, 0,9 % NaCl) ja aloitettiin 
hiiren sydämen vielä sykkiessä. Perfuusion jälkeen aivoista poistettiin pikkuaivot ja aivot 
fiksoitiin 4 % PFA:lla (Paraformaldehyde, H2O, 0,2 M PB) 22–24 h +4 °C. Tämän jälkeen aivot 
siirrettiin 30 % sakkaroosiin (sakkaroosi, 0,1 M PB) kahdeksi vuorokaudeksi kunnes ne olivat 
painuneet putken pohjalle. Sakkaroosikyllästystä käytettiin jäätymisen aiheuttamien vaurioiden 





Aivoista leikattiin 20 µm paksuisia jääleikkeitä kryotomilla (Leica, Nussloch, Saksa), ja ne 
kerättiin kelluvina 24-kuoppamaljoille ja säilytettiin -18 °C anti-freeze-liuoksessa. Värjäyksiä 
varten aivoleikkeitä valittiin lasille 400 µm välein. Ennen värjäystä aivoleikkeitä huuhdeltiin 0,1 
M PB-puskurilla 6 x 30 min huoneenlämmössä verkkopohjaisella 24 kuoppamaljalla, välissä yön 
yli huuhtelu +4 °C. Huuhteluiden jälkeen leikkeet nosteltiin superfrost-objektilaseille 6 tai 7 







4.7.1 Prussian blue-värjäys 
 
Prussian blue-värjäystä käytettiin tunnistamaan USPIO-rautapartikkeleita sisältävät siirretyt 
solut. Prussian blue värjää myös kudokseen vuotaneen rautaa sisältävän veren. Leikkeitä 
pidettiin juuri valmistetussa Prussian blue-käyttöliuoksessa (10 % HCl, 5 % Kaliumferrosyanidi) 
20 minuuttia. Leikkeet pestiin vedellä ja vesi poistettiin nousevalla alkoholisarjalla (50 %, 96 % 
ja 2 x absoluuttinen alkoholi). Tämän jälkeen leikkeet kirkastettiin ksyleenillä ja niiden päälle 
kiinnitettiin peitinlasit Depex mounting mediumilla (Gurr, BDH Ltd, Poole, UK). Depexin 
kuivumisen jälkeen lasit olivat valmiita kuvattaviksi. Prussian blue-värjäyksen perusteella 
valittiin leikkeet immunohistokemiallisiin värjäyksiin. 
 
 
4.7.2 Immunohistokemialliset värjäykset 
 
Immunohistokemialliset värjäykset tehtiin noudattaen valmistajien antamia ohjeita. Leikkeitä 
inkuboitiin puoli tuntia blokkausliuoksessa (10 % NGS, normal goat serum). Solunsisäisiä 
proteiineja tutkittaessa tehtiin 20 minuutin permeabilisointikäsittely 0,4 % Tritox-X-100-PBS-
liuoksella ennen blokkausta. Primäärivasta-aineinkubaatio tehtiin yön yli huoneenlämmössä (5 
% NGS, PBST) kullekin vasta-aineelle optimaalisella vasta-aine pitoisuudella. PBST-pesujen 
jälkeen leikkeitä inkuboitiin 1:200 sekundäärivasta-aineessa (Alexa Fluor goat-anti-rabbit 568, 
Molecular Probes; 5 % NGS; PBST) 1-2 h huoneenlämmössä valolta suojattuna. PBST-pesujen 
jälkeen leikkeet kuivattiin huoneenlämmössä ja peitettiin peitinlaseilla käyttäen tumat värjäävää 
DAPIa sisältävää Vectashield (Vector) peitinainetta.  
 
Immunohistokemialliset värjäykset tehtiin ihmisen ja hiiren solut tunnistavilla polyklonaalisilla 
kanivasta-aineilla: Glial fibrillary acidic protein (GFAP, 1:500, Z0334, DAKO, Glostrup, 
Tanska), Doublecortin (1:200, #4604, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA), Rabbit 
polyclonal to Nanog (1:200, ab21603, AbCam, Cambridge, Iso-Britannia) ja Rabbit polyclonal 
to neuron specific beta III tubulin (Tuj1, 1:200, ab24629, AbCam) sekä polyklonaalisella 




4.8 Statistiikka ja tulosten analysointi 
 
Merkitsevyydet on laskettu käyttämällä Studentin t-testiä. Teippitestissä kolmesta testauskerrasta 
on laskettu mediaanit, joita vertailtiin toisiinsa. Näin yksi poikkeava tulos ei vaikuta liikaa 
lopputulokseen, mikä on käyttäytymistesteille erittäin yleistä. Catwalk™-testissä käytettiin 





Tutkimuksen tarkoituksena oli seurata USPIO-leimattujen ihmisen alkion neuraalisten 
esiastesolujen selviytymistä ja vaikutuksia hiiren aivoinfarktimallissa käyttäen 
magneettikuvausta ja histologiaa sekä seuraamalla toiminnallista paranemista 
käyttäytymistestien avulla.  
 
Kokeessa oli kolme ryhmää: 1) soluhoidettu aivoinfarkti (n=7) eli hiirille aiheutettiin aivoinfarkti 
ja niihin siirrettiin USPIO-leimattuja ihmisen neuraalisia esiastesoluja PBS-liuoksessa, 2) 
hoitamaton aivoinfarkti (n=6) eli hiirille aiheutettiin aivoinfarkti, mutta solujen sijaan siirrettiin 
vastaava tilavuus PBS-liuosta ja 3) kontrolli (n=4) eli hiirille tehtiin ns. sham-leikkaus eli ei 
aiheutettu aivoinfarktia, ja niihin siirrettiin USPIO-leimattuja ihmisen neuronaalisia esiastesoluja 
PBS-liuoksessa. Hiiret toipuivat leikkauksista hyvin. 
 
Aivoinfarktin aiheuttaman muutoksen selvittämiseksi hoitamattoman aivoinfarktiryhmän 
tuloksia vertailtiin kontrolliryhmän tuloksiin. Hoidon aiheuttaman toiminnallisen paranemisen 






5.1 Leesion koko ja neuraalisten esiastesolujen sijainti aivoissa 
 
Silmämääräisesti tarkasteltuna USPIO-leima siirtyi soluihin tehokkaasti eikä ollut haitallinen 
soluille (tuloksia ei esitetty). USPIO-leimattujen neuraalisten esiastesolujen sijaintia aivoissa 
seurattiin viikoittain magneettikuvauksella. Jo ensimmäisessä aikapisteessä (1 vko solujen 
siirtämisestä) osa soluhoidetun aivoinfarktiryhmän soluista oli odotetusti siirtynyt siirtokohdasta 
vaurioituneen aivokuoren laitamille (kuva 2B). Viiden viikon kuluttua solujen siirrosta 
soluhoidetussa aivoinfarktiryhmässä (kuva 2F) USPIO-leimattuja soluja oli näkyvissä 7/7 
eläimessä (100 %) ja ne olivat nähtävissä 2-4 peräkkäisen koronaalileikkeen matkalla 
(leikepaksuus 1 mm). Solut olivat siirtyneet siirtokohdasta vaurioituneen aivokuoren laitamille ja 
aivokuorelle 6/7 eläimessä (86 %). Kontrolliryhmän hiirissä (kuva 3B) solut olivat joko pysyneet 
siirtokohdassa tai siirtyneet osittain aivokammioita kohti (kuvat 3C ja D) eli poispäin 
aivokuoresta 4/4 eläimessä (100 %) ja ne olivat näkyvissä ainoastaan yhdessä 
koronaalileikkeessä. Hoitamattoman aivoinfarktiryhmän hiirissä (kuva 4B) ei näkynyt 
rautaleimattuja soluja eikä rautaa sisältävää verta.  
 
 
Kuva 2. Magneettikuvat USPIO-leimatun soluhoidon saaneesta aivoinfarktihiirestä.  A) Leesion koko 3 päivää 
aivoinfarktin jälkeen. Paljon vettä sisältävä leesioalue näkyy ympäristöään vaalempana (keltainen tähti). Leesioalue 
ei näy valkoisena myöhemmissä aikapisteissä, koska ylimääräinen neste on poistunut alueelta. Solut B) 1 viikko, C) 
2 viikkoa, D) 3 viikkoa, E) 4 viikkoa ja F) 5 viikkoa siirtämisen jälkeen. USPIO-leimattu ja ympäristöään tiheämpi 






Kuva 3. Magneettikuvat kontrolliryhmän ns. sham hiirestä, jolle ei ole aiheutettu aivoinfarktia, mutta jonka aivoihin 
on siirretty USPIO-leimattuja ihmisen neuraalisia esiastesoluja. A) Aivot 3 päivää sham-leikkauksen jälkeen. 
Kuvassa ei näy paljon nestettä sisältävää ja vaalempaa leesioaluetta. Solut B) 1 viikko, C) 2 viikkoa, D) 3 viikkoa, 
E) 4 viikkoa ja F) 5 viikkoa siirtämisen jälkeen. UPSIO-leimattu ja ympäristöään tiheämpi solusiirre näkyy mustana 
(valkoinen nuoli). Solujen siirtokohta on osoitettu punaisella nuolella. 
 
 
Kuva 4. Magneettikuvat hoitamattomasta aivoinfarktihiirestä, jolle on aiheutettu aivoinfarkti, mutta jonka aivoihin 
ei ole siirretty soluja. A) Leesion koko 3 päivää aivoinfarktin jälkeen. Paljon vettä sisältävä leesioalue näkyy 
ympäristöään vaaleampana (keltainen tähti). Leesioalue ei näy valkoisena myöhemmissä aikapisteissä, koska 
ylimääräinen neste on poistunut alueelta. Aivot B) 1 viikko ja C) 5 viikkoa PBS:n siirtämisen jälkeen. PBS:n 
siirtokohta on osoitettu punaisella nuolella. 
 
Leesioiden koot määritettiin epäsuoraa menetelmää käyttäen 3 päivää (kuva 5) ja 42 päivää 
(kuva 6) aivoinfarktileikkauksien jälkeen.  Epäsuorassa menetelmässä kuvissa vasemmalla 
olevien aivopuoliskojen kokonaispinta-ala laskettiin yhteen ja siitä vähennettiin oikealla puolella 
olevien aivopuoliskojen terveiden alueiden pinta-ala. Vaaleana näkyvää paljon vettä sisältävää 
leesiokohtaa ei siis huomioitu oikealla olevan aivopuoliskon pinta-alaan. Epäsuoraa menetelmää 
käyttäen mahdollinen leesiokohdassa näkyvä ödeema ei siten vaikuta leesion koon arviointiin.  
Aivoinfarktihiirillä vaaleana näkyvä leesiokohta oli näkyvissä 3 päivän kohdalla 7-9 




välillä tilastollisesti merkitsevää eroa ennen hoitoa eikä seurantajakson lopussa (kuva 7). 




Kuva 5. Leesion esiintyminen 8 peräkkäisessä MRI-leikkeessä aivoinfarktihiirellä 3 päivää aivoinfarktileikkauksen 
jälkeen. Paljon vettä sisältävä leesioalue näkyy valkoisena. Leikepaksuus 1 mm.  
 
 
Kuva 6. Leesion esiintyminen 6 peräkkäisessä MRI-leikkeissä aivoinfarktihiirellä 42 päivää aivoinfarktileikkauksen 
jälkeen. Leesioalue ei näy enää valkoisena ylimääräisen veden ja turvotuksen poistuttua aivoista. Leikepaksuus 1 
mm. 
 
Kuva 7. Leesioiden koot aivoinfarktihiirillä. A) 3 päivää aivoinfarktin jälkeen, ennen hoitoa. B) 42 päivää 
aivoinfarktin jälkeen, 35 päivää hoidon jälkeen. Sinisellä soluhoidettu aivoinfarkti ja punaisella hoitamaton 
aivoinfarkti. Keskiarvo ± keskihajonta. 
1 2 3 4 
5 6 7 8 
4 5 6 
1 2 3 
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5.2 Aivoinfarktin aiheuttama vaste käyttäytymistesteissä 
 
Soluhoidon tehoa ja toiminnallista paranemista seurattiin käyttäytymistesteillä. CatWalk™ on 
automatisoitu järjestelmä, jolla voidaan mitata erilaisia kävelyn parametreja, motoriikkaa ja 
koordinaatiota. Rotilla aivoinfarkti aiheuttaa mm. tassun jäljen ja intensiteetin pienenemistä 
(Wang ym. 2008). Suurimmat erot tassunjälkien intensiteetissä havaittiin ryhmien välillä päivinä 
28 ja 35 siten, että intensiteetti oli suurempi kontrollieläimillä kuin aivoinfarktieläimillä (kuvat 
8A ja B). Samansuuntainen muutos näkyi myös tassujälkien pinta-alassa (kuvat 8C ja D) 
kontrollieläinten tassunjälkien ollessa suuremmat. Yleisesti tarkasteltuna merkitseviä eroja oli 
enemmän etutassujen kuin takatassujen jäljissä. Etutassujen tuloksissa oli myös vähemmän 
hajontaa ryhmien sisällä. Erot tassujen pinta-alassa näyttäisivät johtuvan enemmän tassunjälkien 
kapenemisesta kuin lyhenemisestä (tuloksia ei esitetty), koska tassunjälkien leveyksissä oli  
 
Kuva 8. CatWalk™-tulokset: Tassunjäljen intensiteetti A) etutassut, B) takatassut. Tassun jäljen pinta-ala C) 
etutassut, D) takatassut. *P <0.05; **P < 0.01. Keskiarvo ± keskihajonta. 
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ryhmien välillä suuremmat erot kuin pituuksissa. Hoidettujen ja hoitamattomien 
aivoinfarktiryhmien välillä ei ollut tilastollisesti merkitseviä eroja, joten kuvissa on esitetty vain 
aivoinfarkti- ja kontrolliryhmien väliset erot. 
 
Jyrsijöillä tavataan kuutta erilaista askelkuviota, jotka on esitetty kuvassa 9. Yleisin askelkuvio 
hiirillä on Ab (Alternate b), jonka osuus myös tässä tutkimuksessa oli jokaisessa aikapisteessä yli 
50 % vaikka sen suhteellinen osuus vähenikin molemmissa ryhmissä ajan kuluessa. Ainoat erot 
ryhmien välillä askelkuviossa näkyi askelkuvio Cb:n (Cruciate b) suhteellisen osuuden 
suurenemisena päivinä 14 ja 35. Askelkuvioissa Aa ja Ca ei näkynyt eroja. Kahta viimeistä 
(Rotatory a ja Rotatory b) kuviota ei esiintynyt tutkimuksen hiirillä lainkaan, joten niiden 
tuloksia ei ole esitetty kuvassa. 
 
 
Kuva 9. CatWalk™-tulokset: Askelkuvioiden osuudet. Aa = Alternate a, Ab= Alternate b, Ca = Cruciate a, Cb = 
Cruciate b, Ra = Rotatory a, Rb = Rotatory b. OE = oikea etutassu, OT = oikea takatassu, VE = vasen etutassu, VT 




Tukijalan tai -jalkojen viettämä aika lasilla on esitetty kuvassa 10. Yleisin tukijalkojen 
yhdistelmä oli ristikkäiset (Diagonal: vasen etutassu-oikea takatassu ja oikea etutassu-vasen 
takatassu) tassut yhtä aikaa. Ainoat erot ryhmien välillä näkyi saman puolen tassujen (Lateral: 
oikea etutassu-oikea takatassu ja vasen etutassu-vasen takatassu) yhteiskäytössä päivinä 3 ja 28 
siten, että aivoinfarktihiirillä saman puolen tassujen käytön suhteellinen osuus oli suurempi kuin 
kontrollihiirillä. Saman puolen tassujen käänteisessä (Girdle: saman puolen tassut yhtä aikaa, 
takatassu ensin) ja yksittäisen tukijalan (Single: yksi tassu kerrallaan) käytössä ei ollut 
havaittavissa eroa ryhmien välillä. Nämä tulokset viittaavat siihen, että testi osoittaa 
aivoinfarktin aiheuttaman motoriikan ja koordinaation häiriön myös hiirillä. 
 
 
Kuva 10. CatWalk™-tulokset: Tukijalan käyttö. Diagonal = ristikkäiset tassut yhtä aikaa, Lateral = saman puolen 
tassut yhtä aikaa, etutassu ensin, Single = yksi tassu kerrallaan, Girdle = saman puolen tassut yhtä aikaa, takatassu 
ensin. *P <0.05. Keskiarvo ± keskihajonta. 
 
Teippitestillä mitattiin tuntoaistin ja koordinaation heikkenemistä. Ennen aivoinfarktileikkauksia 




Kuva 11. Teippitestin tulokset: Aivoinfarkti vs. kontrolli. Ensimmäinen pisteviiva on aivoinfarktileikkauksen 
kohdalla päivänä 0, ja toinen pisteviiva on soluhoidon kohdalla päivänä 7. Aika teipin havaitsemiseen A) 
vasemmasta tassusta, B) oikeasta tassusta. Aika teipin poistamiseen C) vasemmasta tassusta, D) oikeasta tassusta. 
*P <0.05; **P < 0.01; ***P <0.001. Keskiarvo ± keskihajonta. 
 
puoleisen aivoinfarktin takia tuntoaisti oli heikentynyt vain oikealla puolella, joten terve tassu 
(vasen) toimi sisäisenä kontrollina. Koordinaatio-ongelmat näkyivät oikean puolen tassuissa 
pitkänä aikana teipin havaitsemisen ja poistamisen välillä, eli hiiri kyllä havaitsi teipin, mutta ei 
syystä tai toisesta saanut teippiä poistetuksi. 
 
 Aivoinfarktin aiheuttama tuntoaistin heikkeneminen oli nähtävissä teipin havaitsemiseen ja 
samalla myös poistamiseen käytetyn ajan pitenemisenä 3 päivää leikkauksen jälkeen 
aivoinfarktihiirillä, mutta ei kontrollihiirillä. Tämä osoittaa, että itse leikkaus ei aiheuttanut 
häiriöitä tuntoaistiin. Aivoinfarkti- ja kontrolliryhmän välillä oli erittäin merkitsevät erot oikean 
puolen teippien poistoajoissa (kuvat 11B ja D), siten että kontrollihiiret poistivat teipin melkein 
saman tien, ja aivoinfarktihiirillä poistamiseen kului huomattavasti pitempi aika. Kontrollina 
toimivan vasemman puolen havaitsemis- ja poistoajoissa ei ryhmien välillä odotetusti ollut eroja 




Kuvassa 12 on vertailtu soluhoidetun ja hoitamattoman aivoinfarktiryhmän tuloksia kolmannen 
päivän tuloksiin toiminnallisen paranemisen selvittämiseksi. Ryhmien välillä oli nähtävissä 
tilastollisesti merkitsevä ero 28 päivää aivoinfarktin jälkeen oikean puolen teippien poistoajassa 
(kuva 12D), siten että soluhoidetut hiiret poistivat teipin nopeammin kuin hoitamattomat. Nämä 
tulokset osoittavat, että teippitesti on tarpeeksi herkkä menetelmä mittaamaan aivoinfarktin 
aiheuttamaa vauriota sekä toiminnallista paranemista. 
 
 
Kuva 12. Teippitestin tulokset: Soluhoidetut vs. hoitamattomat. Testauspäivän 3 tulos on otettu nollapisteeksi ja 
muiden päivien aikoja on verrattu siihen. Pisteviiva on hoidon kohdalla päivänä 7. Aika teipin havaitsemiseen A) 
vasemmasta tassusta, B) oikeasta tassusta. Aika teipin poistamiseen C) vasemmasta tassusta, D) oikeasta tassusta. 






5.3 Neuraalisten esiastesolujen selviytyminen ja erilaistuminen 
 
Histologisilla värjäyksillä selvitettiin USPIO-leimattujen neuraalisten esiastesolujen paikkaa ja 
erilaistumista aivoinfarktihiiren aivoissa sekä tulehdusreaktion laajuutta. Viisi viikkoa solujen 
siirron jälkeen Prussian blue värjäytyneitä rautaa sisältäviä soluja löytyi kaikista soluja saaneista 
hiiristä. Hoitamattomissa PBS-hiirissä ei odotetusti näkynyt soluja, eikä verestä peräisin olevaa 
rautaa.  
 
Prussian blue-värjäyksen perusteella soluhoidetussa aivoinfarktiryhmässä (kuva 13A) USPIO-
leimattujen neuraalisten esiastesolujen selviytymisprosentti vaihteli silmämääräisesti arvioituna 
välillä ~20-80 % ja soluja löytyi 1-5 peräkkäisestä koronaalileikkeestä (leikeväli 400 µm). 
Solujen siirtokohta värjäytyi selvästi sekä nuorten (B) että kypsien neuroneiden (D) 
markkereilla. Siirtokohdasta ei odotetusti löytynyt lainkaan pluripotentteja kantasoluja (C) 
osoittaen, että siirretyt solut olivat erilaistuneet neuraalisiksi esiastesoluiksi. Siirtokohdan 
ympärillä oli paljon neuroneista huolehtivia astrosyyttejä (E) ja aivojen puolustussoluina 




Kuva 13. Fluoresenssimikroskooppikuvat soluhoidetusta aivoinfarktihiirestä. A) Rautaleimatut solut (Prussian blue, 
sininen), B) nuoret neuronit (Doublecortin, punainen), C) pluripotentit solut (Nanog, punainen) D) nuoret ja kypsät 
neuronit (Beta(III)Tubulin, punainen), E) astrosyytit (GFAP, punainen) ja F) aivojen mikrogliat ja perifeeriset 
monosyytit (CD45, punainen). Kuvissa B-F tumat ovat värjäytyneet sinisellä (DAPI). G) Valkoinen neliö MRI-






Kuva 14. Fluoresenssimikroskooppikuvat hoitamattomasta aivoinfarktihiirestä. (A) Rautaleimatut solut (Prussian 
blue, sininen), B) nuoret neuronit (Doublecortin, punainen), C) pluripotentit solut (Nanog, punainen) D) nuoret ja 
kypsät neuronit (Beta(III)Tubulin, punainen), E) astrosyytit, gliasolut (GFAP, punainen) ja F) aivojen leukosyytit 
(CD45, punainen). Kuvissa B-F tumat ovat värjäytyneet sinisellä (DAPI). G) Valkoinen neliö MRI-kuvan päällä 
osoittaa kohdan, josta mikroskooppikuvat ovat. 
 
Hoitamattomassa aivoinfarktiryhmässä (kuva 14) siirto- ja leesiokohta värjäytyi heikosti nuorten 
neuronien (B) markkerilla ja normaalisti kypsien neuronien (D) markkerilla. Myöskään tästä 
ryhmästä ei löytynyt pluripotentteja kantasoluja (C) ja Prussian blue värjäys (A) oli odotetusti 
negatiivinen. Aivoinfarkti itsessään aiheuttaa jossain määrin endogeenista neuronien 
erilaistumista ja houkuttelee paikalle tulehdussoluja. Kaikki käytetyt vasta-aineet tunnistivat sekä 
hiiren että ihmisen solujen proteiinit, joten kaikki hoitamattomien ja osa soluhoidettujen hiirien 
signaaleista on peräisin endogeenisistä lähteistä. 
 
Prussian blue-värjäyksen perusteella kontrolliryhmän (kuva 15) USPIO-leimattujen neuraalisten 
esiastesolujen selviytymisprosentti oli silmämääräisesti arvioituna ~20-50 % ja soluja löytyi vain 
yhdestä koronaalileikkeestä (leikkeväli 400 µm). Solujen siirtokohta värjäytyi odotetusti 
Prussian blue värjäyksellä (A) siirrettyjen solujen sisältämän raudan takia, mutta ei juuri 
värjäytynyt käytetyillä neuraalisilla (B ja D) eikä pluripotenttien kantasolujen (C) markkereilla. 
Astrosyyttejä (E) näytti olevan runsaasti siirtokohdan ympärillä ja ne näyttivät muodostaneen ns. 
glia-arven solupallon ympärille. Myös CD45 positiivisia microglia-soluja oli näkyvissä 






Kuva 15. Fluoresenssimikroskooppikuvat kontrollihiirestä. A) Rautaleimatut solut (Prussian blue, sininen), B) 
nuoret neuronit (Doublecortin, punainen), C) pluripotentit solut (Nanog, punainen) D) nuoret ja kypsät neuronit 
(Beta(III)Tubulin, punainen), E) astrosyytit, gliasolut (GFAP, punainen) ja F) aivojen leukosyytit (CD45, punainen). 




6 POHDINTA  
 
Aivoinfarktin soluhoidot näyttävät lupaaville monissa eläinmalleissa (Kang ym. 2003; Hicks ym. 
2009; Daadi ym. 2008). Tällä hetkellä suurimpina ongelmina ovat kuitenkin lyhyt seuranta-aika, 
toiminnallisen paranemisen luotettava seuraaminen sekä käytettyjen eläinten nuoruus ja 
korostunut uroshiirien käyttö. Tutkimusasetelmien erilaisuus ja vaihtelevuus vaikeuttaa 
tutkimustulosten vertailua. Eniten eroja on käytetyissä aivoinfarktimalleissa, solutyypeissä ja 
niiden alkuperässä, solujen antotavoissa, -paikoissa ja -ajassa sekä kokeiden kestossa (Bliss ym. 
2007).  
 
Aivoinfarkti on enimmäkseen vanhojen ihmisten sairaus. Nuorilla ja terveillä eläimillä tehtyjä 
kokeita onkin vaikeaa soveltaa vanhoihin ihmisiin, joilla monesti on myös muita sairauksia. Jopa 
60–90 %:ssa Alzheimerin tautia sairastaneiden potilaiden ruumiinavauksista löytyy aivoista 
jonkinasteisia aivoinfarktin merkkejä (Kalaria ym. 1993) ja aivoinfarktin jälkeen riski sairastua 
Alzheimerin tautiin on merkitsevästi suurempi (Kalaria 2000). Myös diabeteksen on havaittu 




24 % suurempi (Sun & Toh 2009) kuin terveiden verrokkien. Epidemiologit arvioivat, että joka 
viides aivoinfarktia sairastava potilas kärsii myös diabeteksesta (Jorgensen ym. 1994) ja monesti 
diabetesdiagnoosi tehdäänkin vasta aivoinfarktihoidon yhteydessä. Muita riskitekijöitä ovat mm. 
tupakointi, korkea verenpaine, korkea ikä ja korkea kolesteroli. Monet eläinkokeissa lupaavat 
lääkeaineet ja soluhoidot ovatkin epäonnistuneet siirryttäessä kliinisiin kokeisiin, joissa 
hoidettava potilasryhmä ei ole yhtä homogeeninen kuin pre-kliinisten kokeiden sisäsiittoiset 
hiirikannat (Kondziolka ym. 2005). Tämän tutkimuksen tarkoituksena oli seurata ihmisen alkion 
USPIO-leimattujen neuraalisten esiastesolujen selviytymistä ja vaikutuksia hiiren pysyvässä 
aivoinfarktimallissa käyttäen magneettikuvausta ja histologiaa sekä seuraamata toiminnallista 
paranemista käyttäytymistestien avulla.  
 
Toisin kuin sydäninfarktissa ja esimerkiksi Parkinsonin taudissa, aivoinfarktissa aivoista kuolee 
monenlaisia soluja. Tämän takia on tärkeää siirtää aivoihin neuraalisia esiastesoluja, jotka voivat 
vielä erilaistua kaikentyyppisiksi aivojen soluiksi, koska yhtenä tarkoituksena on saada siirretyt 
solut integroitumaan aivoihin ja korvaamaan menetettyjä soluja ja toimintoja. Siirron 
ajankohdalla voidaan vaikuttaa solujen selviämiseen ja mahdolliseen integraatioon. Mikäli solut 
siirretään hyvin aikaisessa vaiheessa, ne yleensä kuolevat aivoissa vallitsevan voimakkaan ja 
soluille epäedullisen tulehdustilan takia, mutta voivat ehkäistä aivojen omien solujen apoptoosia 
ja pienentää vauriota. Hyvin myöhäisessä vaiheessa siirretyt solut taas säilyvät varmemmin 
hengissä, mutta eivät saa aivoilta enää minkäänlaisia signaaleja, jotka edesauttaisivat niiden 
erilaistumista ja integroitumista ja usein nämäkin solut kuolevat lopulta signaalien puutteeseen. 
Kliinisten vaikutusten kannalta olisi tärkeää löytää tasapaino näiden kahden ääripään välillä, 
jotta siirrettyjen solujen koko potentiaali saadaan hyödynnettyä. Tässä tutkimuksessa käytetyt 
solut olivat peräisin hedelmöityshoidoissa ylijääneistä alkioista. Alkioperäisillä kantasoluilla on 
huomattavasti parempi uusiutumis- ja erilaistumiskyky verrattuna muihin soluihin, mutta niiden 
käyttö herättää myös paljon eettisiä kysymyksiä alkuperänsä takia.  
 
Magnettikuvat ja histologia osoittavat, että siirretyt USPIO-leimatut ihmisen neuraaliset 
esiastesolut säilyivät elävinä hiiren aivoissa ainakin 5 viikkoa. Jatkokokeissa on osoitettu 
USPIO-leiman näkyvän vielä 12 viikon kuluttuakin (Savolainen, julkaisematon tieto). 
Rottatutkimuksissa on osoitettu, että vastaavanlainen SPIO-leima näkyy aivojen 
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magneettikuvissa vielä jopa 18 viikon päästä (Guzman ym. 2007). Viikon kuluttua solujen 
siirtämisestä USPIO-leimatut solut olivat näkyvissä 2-4 peräkkäisessä koronaalileikkeessä 
(leikepaksuus 1 mm) ja 5 viikkoa solujen siirtämisestä solut olivat näkyvissä vielä 1-4 
leikkeessä, mutta signaali oli heikentynyt. Myös Guzman ym. (2007) ovat osoittaneet signaalin 
heikkenevän 5 viikon kuluessa. Tämä voi johtua mm. solujen kuolemisesta jolloin elimistön 
omat magrofagit kuljettavat kuolleet solut ja USPIO-leiman niiden mukana pois. Heikkeneminen 
voi johtua myös siitä, että leimatut solut levittäytyvät suuremmalle alueelle, jolloin leiman 
intensiteetti pienenee vaikka solujen määrä ei juuri muutukaan. On myös olemassa mahdollisuus, 
että siirrettyjen solujen mukana on ollut vielä jakaantumiskykyisiä soluja, jolloin USPIO-
leimakin olisi jakaantunut tytärsolujen kesken. Todennäköistä on, että signaalin heikkenemiselle 
on useita syitä, jotka vaikuttavat yhdessä.  
 
Aivoinfarktihiirissä USPIO-leimatut solut olivat magneettikuvien perusteella siirtyneet 
vaurioituneen alueen laitamille jo viikon kuluttua solujen siirrosta. Kontrollihiirissä solut 
näyttäisivät pysyneen joko siirtokohdassa, tai siirtyneen osittain poispäin vauriosta kohti isoja 
aivokammioita, joiden reunoissa endogeeniset neuraaliset kantasolut sijaitsevat. Histologinen 
tarkastelu osoitti, että viiden viikon kuluttua solujen siirtämisestä aivoinfarktihiirten solujen 
siirtokohta ilmensi useita neuraalisia markkereita, mutta kontrolliryhmän hiirten siirtokohta ei 
ilmentänyt mitään käytetyistä neuraalisista markkereista. Sekä aivoinfarkti- että kontrollihiirien 
solujen siirtokohdan ympärillä oli näkyvissä paljon astrosyyttejä ja microglia-soluja. Erityisesti 
kontrollihiirissä astrosyytit näyttivät muodostaneet ns. glia-arven siirtokohdan ympärille, joka on 
voinut estää solujen liikkumisen. Tämä on havaittu myös muissa tutkimuksissa (Hicks ym. 
2009). Työssä ei valitettavasti voitu käyttää ihmisen soluille spesifistä markkeria, koska niissä 
esiintyi niin paljon iskemiasta johtuvaa epäspesifistä taustavärjäytymistä, että ihmisen solujen 
erottaminen hiiren iskemiasta kärsineistä soluista oli mahdotonta. Tämän takia ei voida tietää 
varmaksi oliko värjäytymisten syynä siirrettyjen solujen erilaistuminen, vai vaikuttivatko 
siirretyt solut hiiren endogeenisiin soluihin aiheuttaen kuvissa nähtävän vasteen. Prussian blue-
värjäyksen perusteella todennäköisintä on, että värjäytyneissä soluissa on sekä siirrettyjä ihmisen 
soluja että hiiren omia endogeenisiä soluja. Tulokset viittaavat siihen, että ilman vauriosta 





Solujen selviämiseen, erilaistumiseen ja liikkumiseen vaikutti myös se, että kyseessä oli ihmisen 
solut hiiren aivoissa, mikä aiheuttaa normaalia suuremman immuunireaktion, kuin hiiren solut 
hiiren aivoissa. Tässä kokeessa käytettiin T-solujen aktivaation estävää immunosupressanttia 
vähentämään soluihin kohdistuvaa immuunivastetta, mikä todennäköisesti edesauttoi solujen 
selviämistä. Keuhkokuume, verenmyrkytys ja virtsatietulehdukset ovat yleisiä akuutteja 
aivoinfarktin jälkeisiä ongelmia sekä hiirillä että ihmisillä (Chamorro ym. 2007). Tämä on 
todennäköisesti seurausta keskushermoston ja immuunipuolustuksen läheisestä yhteydestä, 
jolloin vaurio yhdessä vaikuttaa myös toiseen. Viikon kuluttua aivoinfarktista immuunipuolustus 
on kuitenkin palautunut lähelle normaalia (Garcia ym. 1994). Mikäli solut siirrettäisiin 
aikaisemmin, voisi solujen kanssa annettu immunosupressio aiheuttaa entistä suuremman 
vaurion ja lisätä kuolleisuutta molemmissa aivoinfarktiryhmissä. 
 
Aivoinfarktin tutkimisessa rotilla on käytetty useita käyttäytymistestejä, mutta testien 
soveltaminen hiirille on ollut hankalaa (Böuet ym. 2007). Jyrsijöillä esiintyy huomattavaa 
toiminnallista paranemista myös spontaanisti, joten on tärkeää löytää testejä, joilla voidaan 
havaita myös hoidon aikaansaama paraneminen pitkässä seurannassa. Suurimmassa osassa 
käyttäytymistestejä aivoinfarktin aiheuttama toiminnan häiriö on mitattavissa vain muutaman 
päivän ajan. Tassunjälkianalyysiin perustuvan CatWalk™-testin on osoitettu näyttävän 
aivoinfarktin aiheuttama häiriö kävelyssä rotilla (Wang ym. 2008). Hiirillä sitä on käytetty mm. 
traumaattisen aivovaurion tutkimisessa (Neuman ym. 2009). Molemmissa tutkimuksissa tulokset 
ovat olleet samansuuntaisia kun tässäkin: aivoinfarktin ja –vaurion seurauksena tassun jäljen 
pinta-ala ja intensiteetti pienenee. Myös askelkuvioissa ja tukijalkojen käytössä näkyy 
muutoksia. Vaikka vaurio onkin vain vasemmalla aivopuoliskolla, on häiriö kävelyssä 
kokonaisvaltainen ja nähtävissä molempien puolten tassuissa. Tassunjäljen intensiteetti ja pinta-
ala pienenivät enemmän etutassuissa kuin takatassuissa, mikä voi johtua siitä, että etutassuilla on 
suurempi rooli kävelyn aikaisessa vartalon hallinnassa. Askelkuvioiden ja tukijalkojen käytön 
muutokset ovat todennäköisesti seurausta tassujen välisen koordinaation häiriintymisestä. Testi 
on siis tarpeeksi herkkä näyttämään aivoinfarktin aiheuttaman häiriön kävelyssä myös hiirillä. 
Jatkokokeet ovat osoittaneet, että testin tulosten tilastollinen merkitsevyys paranee ryhmien n-
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määrää nostamalla ja erot on havaittavissa vielä 13 viikkoa aivoinfarktin jälkeen (Savolainen, 
julkaisematon tieto).  
 
Myös teippitesti osoittautui odotetusti tarpeeksi herkäksi näyttämään tilastollisesti merkitseviä 
eroja aivoinfarkti- ja kontrollihiirien välillä. Testin on osoitettu toimivan rotilla (Schallert ym. 
2000), hiirillä (Bouët ym. 2007) ja kädellisillä (Marshall & Ridley, 1996). Vasemman 
aivopuoliskon leesio häiritsi oikean tassun tuntoaistia ja koordinaatiota merkittävästi, mikä 
viivästytti teipin poistoa tassusta. Osa hiiristä ei edes huomannut teippiä oikeassa tassussa, 
vaikka poisti sen nopeasti vasemmasta, ja osa taas ei useista yrityksistä huolimatta saanut oikean 
tassun teippiä lainkaan pois. Testin parhaita ominaisuuksia on se, että se ei mahdollista 
kompensoivaa käyttäytymistä (Schallert 2006). Teipin poistaminen tassusta vahingossa on 
melkein mahdotonta. Ainut tehokas tapa poistaa teippi on käyttää suuta apuna, joten poistaminen 
vaatii hyvän suun ja tassun välisen koordinaation. Mikäli teippi irtosi vahingossa, niin tulos 
hylättiin ja testaus toistettiin kierroksen lopussa. Ja kuten CatWalk™-testi, niin myös teippitesti 
soveltuu pitkäaikaiseen seuraan ja on näyttänyt aivoinfarktin aiheuttaman häiriön jopa 13 viikon 
kuluttua vauriosta (Savolainen, julkaisematon tieto). Molemmat testit perustuvat ihmisillä 
tehtyihin kliinisiin havaintoihin, mikä mahdollistaa ihmisillä ja muilla eläimillä tehtyjen tulosten 
paremman vertailtavuuden. 
 
Rotilla tehdyt tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet toiminnallista paranemista myös silloin kun 
aivoista ei ole löytynyt enää sinne siirrettyjä soluja (Willing ym. 2003). Tämä viittaisi siihen, että 
solut toimivat ns. bioreaktoreina. Ne sekä erittävät itse, että indusoivat kasvutekijöiden 
endogeenistä eritystä aivoissa, mikä puolestaan vähentää iskemian aiheuttamaa apoptoosia (Li 
ym. 2002). Muita mahdollisia selityksiä toiminnalliselle paranemiselle on mm. synapsien ja 
verisuonten uudelleen verkostoituminen, tulehdustekijöiden hillitseminen, angiogeneesi eli 
uusien verisuonten muodostuminen ja endogeenisten solujen neurogeneesi (Guzman 2009). 
Aivojen monimutkaisen rakenteen takia onkin spekuloitu, onko vaurion korjaaminen 
paikallisella solusiirteellä edes realistinen tavoite. Solujen siirtämisellä on kuitenkin havaittu 
olevan pienentävä vaikutus leesion kokoon rotilla, mikäli solut on siirretty 1 – 4 päivää vaurion 
jälkeen (Ishibashi ym. 2004; Kurozumi ym. 2005). Sen sijaan 1 – 4 viikkoa leikkauksen jälkeen 
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siirretyillä soluilla ei ole enää ollut vaikutusta leesion kokoon (Zhao ym. 2002; Pollock ym. 
2004; Bliss ym. 2006), kuten myös tässä hiiritutkimuksessa osoitettiin. 
 
Hiiren neuraalisten esiastesolujen on osoitettu säilyvän aivoinfarktirotan aivoissa jopa 12 
viikkoa, pysyvän neuraalisina ja kykenevän neuroneille ominaisten aktiopotentiaalien 
tuottamiseen (Bühneman ym. 2006). Magneettikuvien ja Prussian blue-värjäyksen perusteella 
voidaan todeta, että ihmisen alkioperäiset neuraaliset esiastesolut käyttäytyivät hiiren aivoissa 
samoin kuin hiiren omat alkioperäiset neuraaliset kantasolutkin (Takagi ym. 2005) ja histologia 
varmisti, että ne ovat turvallisia käyttää.  
 
Tämä tutkimus osoitti, että ihmisen alkiosta peräisin olevat neuraaliset esiastesolut pysyivät 
hengissä aivoinfarktihiiren aivoissa ainakin 5 viikkoa ja siirtokohta oli positiivinen neuraalisilla 
markkereilla. Kontrollieläimissä siirtokohdan solut eivät ilmentäneet mitään neuraalisia 
markkereita. Tämä voi johtua vaurion aiheuttaman signaalin puuttumisesta. Tulokset osoittavat, 
että malli soveltuu ihmisen kantasolusiirteen tutkimiseen hiiren aivoinfarktimallissa. 
Rautaleimattuja soluja oli helppo seurata kokeen aikana in vivo ja käytetyt käyttäytymistestit 
olivat tarpeeksi herkkiä osoittamaan aivoinfarktin aiheuttaman häiriön. Jatkokokeita tarvitaan 
pidemmällä seuranta-ajalla ja suuremmalla eläinmäärällä, jotta käyttäytymistesteissä saadaan 
tilastollisesti merkitseviä eroja hoidettujen ja hoitamattomien eläinten välille. Tärkeää olisi myös 
selvittää kuinka paljon solut ja leesio yhdessä aiheuttavat endogeenistä neurogeneesiä, millaisia 
soluja siirretyistä soluista kehittyy ja mitä tapahtuu kontrollihiiriin siirretyille soluille. 
 
Kliinisiin kokeisiin siirryttäessä on vielä paljon kysymyksiä, joihin pitäisi saada vastaus ennen 
kuin kantasoluja voidaan käyttää onnistuneesti aivoinfarktin hoidossa. Solujen turvallisuutta 
testataan parhaillaan ihmisillä, mutta koehenkilöiden valinta on vaikeaa. Tähän mennessä 
tehdyissä kliinisissä kokeissa koehenkilöitä on hoidettu 1-6 vuoden kuluttua aivoinfarktista, mikä 
on todennäköisesti aivan liian myöhäinen ajankohta hoidolle. Lisäksi kliinisiä kokeita vaikeuttaa 
koehenkilöiden heterogeenisyys sekä muut sairaudet. Kuka ylipäätään hyötyy soluterapiasta? 
Missä vaiheessa solut olisi parasta siirtää? Mitkä solut olisivat optimaalisimpia siirrettäviä? 
Onko edes mahdollista siirtää kantasoluja ihmisille viikon sisällä aivoinfarktista? Ihmisen 
neuraalisten kantasolujen erilaistaminen kestää tällä hetkellä kuudesta kahdeksaan viikkoa, joten 
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lyhyempi hoitoaika vaatisi jatkuvaa solujen erilaistamista. Tulevaisuudessa indusoitujen 
pluripotenttien kantasolujen käyttö mahdollistaisi solusiirteiden tekemisen potilaan omista 
soluista, mutta nekin vaativat erilaistamisen, koska erilaistamattomat kantasolut muodostavat 
kasvaimia. Näistä syistä johtuva hoidon pitkittyminen voi olla ratkaisevassa asemassa hoidon 
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